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Thorel F, Nepote V, Avril I, Kohno K, et al. Conversion of adult pancreatic a-cells to (3-cells after extreme (3-cell 
loss. Nature 201 0;464:1 149-54. 

Convertir les cellules a en cellules (3, le futur traitement 
du diabete? 


O n dispose de peu de 
donnees experimenta- 
les chez la souris sur la 
reprogrammation d’une lignee 
adulte in vivo (transdifferen- 
ciation) et sur la notion que 
des cellules differen- 
ciees adultes puissent 
changer de type cellu- 
laire. Dans le pancreas 
neanmoins, un certain 
nombre d’arguments 
laissent penser que la 
reprogrammation des 
cellules exocrines aci- 
naires est possible. On sait que 
l’expression ectopique de fac- 
teurs pro-endocriniens pro- 
duit la conversion des cellules 


acinaires en cellules (3 produc- 
trices d’insuline et que la perte 
d’activite c-Myc dans des cel- 
lules progenitrices pancrea- 
tiques conduit a une transdif- 
ferenciation progressive des 
cellules acinaires adul- 
tes vers des adipocy- 
tes. Les cellules endo- 
crines productrices 
d’insuline, cellules (3, 
ont une duree de vie 
prolongee de telle 
sorte que, dans des 
conditions normales, 
leur vitesse de replication est 
faible au cours de la vie. On 
sait qu’il existe une autodupli- 
cation apres une augmenta- 


tion de la demande des 
besoins metaboliques ou apres 
une lesion pancreatique, c’est- 
a-dire une perte des cellules (3. 
Jusqu’a maintenant, on ne 
savait pas si les nouvelles cel- 
lules (3 pouvaient se differ en- 
cier chez les mammiferes 
adultes apres une perte totale 
de cellules (3, comme cela est 
observe au cours du diabete. 
Un travail, publie dans Nature 
par un groupe genevois, mon- 
tre que, dans unmodele trans- 
genique de perte quasi totale 
et selective des cellules (3 
induite par la toxine diphte- 
rique, une regeneration de ces 
cellules est possible. En effet, 


si rinsuline est donnee a ces 
animaux, les souris survivent 
et voient augmenter progres- 
sivement, avec le temps, leur 
masse cellulaire (3. Le tragage 
des lignees, afin de marquer 
les cellules a productrices de 
glucagon avant l’ablation des 
cellules (3, a permis de mettre 
en evidence que des propor- 
tions importantes de cellules (3 
regenerees derivent des cellu- 
les a. 

Commentaire : ce travail revele 
done un degre de plasticite 
des cellules pancreatiques 
jusque-la inconnu. Une telle 
conversion des cellules adul- 
tes endocrines pourrait sans 
doute etre utilisee comme 
methode de production de 
cellules (3 utilisables dans le 
traitement du diabete, soit en 
permettant une differencia- 
tion in vitro , soit en indui- 
sant une regeneration. • PhC 



Van Gelder I, Groenveld H, Crijns H, et al. Lenient versus strict rate control in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med 2010;262:1363-73. 

Vers un ralentissement moins strict de la frequence cardiaque dans la fibrillation auriculaire 


Chez les patients en arythmie complete par 
fibrillation auriculaire chronique, malgre un niveau 
de preuve modeste, il est recommande de ralentir 
la frequence cardiaque plutot que d’obtenir un 
retour a un rythme sinusal. Mais quels objectifs 
pratiques faut-il se fixer, pour prendre en compte 
a la fois la prevention des complications de 
I’arythmie et ameliorer le contort de vie? 

Dans cette etude neerlandaise, qui a inclus pres de 
614 patients en arythmie complete par fibrillation 
auriculaire chronique depuis au moins 1 an, deux 
strategies ont ete comparees: reduire la frequence 
cardiaque de repos a moins de 80 batt/min 
(groupe controle strict), ou reduire a moins de 
110 batt/min (groupe controle lache). L’objectif 


principal visait a comparer ces deux strategies 
quant a la reduction des evenements 
cardiovasculaires, des deces, des hospitalisations 
et des complications iatrogeniques avec un recul 
compris entre 2 et 3 ans. Les principaux 
medicaments utilises etaient les betabloquants, 
les inhibiteurs calciques non dihydropyridiniques 
et la digoxine. 

La frequence cardiaque cible etait obtenue dans 
97,7 % dans le groupe controle lache contre 67 % 
dans le groupe controle strict (p < 0,001), avec 
un moindre nombre de consultations (75 vs 684 
respectivement, p < 0,001). 

Malgre une tendance favorable pour le groupe 
avec controle strict, la survenue d’evenements 


cardiovasculaires etait comparable dans les deux 
groupes: 12,9 contre 14,9 % respectivement. 

En termes de symptomes, de contort et d’effets 
secondaires, aucune difference significative n’etait 
observee. 

Commentaires : les auteurs concluent qu’un 
controle lache de la frequence cardiaque au cours 
de I’arythmie complete par fibrillation auriculaire 
chronique est aussi efficace qu’un controle strict 
mais beaucoup plus facile dans la pratique. 

Cette etude a egalement montre que les signes 
fonctionnels propres a I’arythmie complete 
par fibrillation auriculaire n’etaient pas 
plus ameliores par un controle strict du rythme 
cardiaque. • PC 
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L e syndrome de fatigue 
chronique, diagnostic dif- 
ficile de cause inconnue, 
s’exprime par une fatigue phy- 
sique et psychique perma- 
neute, en l’absence de toute 
pathologie susceptible de l’ex- 
pliquer. II est egalement carac- 
terise par une composante 
anxiodepressive et des trou- 
bles du sommeil. L’approche 
therapeutique est multidis- 
ciplinaire, et de nombreux tra- 
vaux ont suggere que la 
readaptation pragmatique pou- 
vait ameliorer les symptomes 
de ces patients. 

Dans cette etude anglaise, 
trois approches therapeu- 
tiques ont ete comparees ; la 


Wearden A, Dowrick C, Chew-Graham C, et al. Nurse led, home based self help treatment for patients in primary 
care with chronic fatigue syndrome: randomised controlled trial. BMJ 2010;340:c1777. 

Quelle approche therapeutique pour le syndrome de fatigue 
chronique? 


premiere cousistait en un 
programme de rehabilitation 
pragmatique au domicile avec 
l’aide d’une infirmiere speciali- 
sed qui guidait et conseillait le 
patient en 10 seances etalees 
sur 18 semaines ; la deuxieme 
consistait en 10 seances 
d’ecoute tres attentive et 
de discussions etalees sur 
18 semaines, la encore par une 
infirmiere specialement for- 
mee ; le dernier groupe rece- 
vait des soins dits classiques 
delivres directement par le 
medecin traitant, sans aucune 
psychotherapie. 

Grace a la collaboration des 
medecins generalistes, 296 
patients souffrant du syn- 


drome de fatigue 
chronique ont ete 
ainsi recrutes pour 
cette etude. Devalua- 
tion reposait sur des 
echelles fonctionnel- 
les validees, evaluant 
la capacite fonction- 
nelle physique, la depression, 
l’anxiete et le sommeil, a la 
20 e semaine et 1 an apres la 
fin du traitement. 

A 20 semaines, les patients 
du groupe rehabilitation 
pragmatique ressentaient 
moins de fatigue, moins de 
depression et avaient un 
meilleur sommeil que ceux 
du groupe traitement clas- 
sique, mais ces gains avaient 


disparu 1 an plus tard. 
En revanche, dans le 
groupe avec ecoute et 
soutien psychologique, 
aucune difference en 
termes de fatigue, de 
sommeil ou de depres- 
sion n’a ete constatee 
avec le groupe prise en charge 
classique. 

Commentaires : la prise en 
charge therapeutique de 
cette entite clinique rare 
reste malheureusement tres 
difficile et decevante, meme 
si un veritable coaching « a 
la carte » semble apporter un 
meilleur confort sur le court 
terme. Beaucoup reste a 
faire... • PC 



O’Brien P, Sawyer S, Laurie C, et al. Laparoscopic adjustable gastric banding in severely obese adolescents: a randomized trial. 
JAMA 2010;303:519-26. 


Interet de I’anneau gastrique chez I’adolescent obese 


L es programmes hygieno-dietetiques 
sont souvent peu efficaces pour 
faire maigrir l’adolescent obese. 
L’approche chirurgicale, et parti- 
culierement la pose d’un anneau 
gastrique, a rarement ete etudiee 
chez l’adolescent. Cette etude 
effectuee en Australie chez 
50 adolescents ages de 14 a 
18 ans obeses (indice de masse 
corporelle > 35) a compare 2 pri- 
ses en charge tres differentes. Le 
l er groupe suivait un programme de 
remise en condition physique avec un 
entraineur personnel (pendant les 6 pre- 
mieres semaines) et un programme 
hygieno-dietetique complete par des 
entretiens toutes les 6 semaines par un 
medecin specialise, pour une duree de 


2 ans. Les adolescents du 2 e groupe 
etaient soumis a une intervention lapa- 
roscopique pour mise en place d’un 
anneau gastrique, recevaient une 
education hygieno-dietetique 
pour fractionner les repas, et 
etaient incites a faire de l’exer- 
cice physique. 

L’objectif principal reposait sur la 
perte de poids a 2 ans, mais la 
qualite de vie et la regression du 
syndrome metabolique ont egale- 
ment ete pris en compte. 

Les adolescents du groupe anneau gas- 
trique ont perdu en moyenne 34,6 kg 
contre 3 kg dans le groupe non chirurgi- 
cal, correspondant respectivement a 
une perte de 78,8 et 13,2 % de l’exce- 
dant ponderal. Le syndrome metabo- 


lique a entierement regresse dans le 
groupe anneau gastrique alors qu’il per- 
sistait chez 40 % des adolescents du 
l er groupe. Notons toutefois qu’un tiers 
des patients du groupe anneau gas- 
trique ont du etre reoperes pour reajus- 
tement de l’anneau durant les 2 ans de 
suivi. 

Commentaires: cette etude ne laisse 
aucun doute sur la superiorite de cette 
technique, mais cette derniere, qui 
s’adresse a des enfants particulierement 
obeses, a necessity un gros travail prepa- 
ratoire par une equipe specialisee et 
semble avoir d’autant mieux reussi que 
les parents ont ete directement impli- 
ques dans le suivi de leurs enfants. Cette 
technique parait done envisageable chez 
l’adolescent obese. • PC 


JAMA 
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Croswell J, Baker S, Marcus P, et al. Cumulative incidence of false-positive test results in lung cancer screening. 
A randomized trial. Ann Intern Med 2010;152:505-12. 

Les tests faussement positifs du depistage du cancer 
du poumon 


L e depistage du cancer 
bronchique du fumeur 
par tomodensitometrie 
annuelle n’a pas encore fait la 
preuve de son efficacite a 
diminuer la mortality par 
cancer pulmonaire. En outre, 
l’aspect du cout et des conse- 
quences d’un test fausse- 
ment positif n’a pas lui non 
plus ete correctement ana- 
lyse. ^ 

Aux Etats-Unis, des travaux 
sont en cours pour evaluer l’ef- 
ficacite d’une telle methode de 
depistage chez le gros fumeur. 
En particulier, une cohorte de 
plus de 3000 sujets ages de 55 
a 74 ans et ayant fume au 
moins 30 paquets-annees se 
sont soumis au depistage soit 
par tomodensitometrie thora- 
cique a faible rayonnement 
effectuee une fois par an pen- 


dant 2 ans, soit par radiogra- 
phie annuelle du thorax de 
face. Une image tomodensito- 
metrique de plus de 3 mm 
etait jugee suspecte et pouvait 
engager une procedure de 
verification. Ce test de depis- 
tage etait au final considere 
negatif si la procedure de veri- 
fication etait negative, ou si 
aucun diagnostic de cancer 
n’etait porte apres une sur- 
veillance de 12 mois. Avec la 
radiographie standard, une 
image nodulaire d’au moins 
3 cm, une grosse adenopathie, 
une atelectasie importante ou 
des images pleurales etaient 
suspectes de cancer et enga- 
geaient la meme demarche 
diagnostique. 

A Tissue de la premiere annee 
du depistage, la probability 
d’avoir un test faussement 


positif avec la tomodensito- 
metrie thoracique atteignait 
21 %, et augmentait jusqu’a 
33 % a Tissue de la 2 e annee. 
En revanche avec la radio- 
graphie du thorax, cette pro- 
bability etait de 9 et 15 % 
respectivement. Au total, 
parmi ces sujets faussement 
depistes par la tomodensito- 
metrie, 7 % ont subi une pro- 
cedure de verification inva- 
sive contre 4 % dans le 
groupe radiographie. 
Commentaires : ce travail souli- 
gne un des ecueils (non negli- 
geable) de cette methode de 
depistage ; les auteurs insis- 
tent egalement sur le cout de 
ces procedures de verification 
invasive et les consequences 
psychologiques susceptibles 
d’etre engendrees par une 
telle situation. • PC 


Arslan AA, Helzlsouer KJ, 
Kooperberg C, et al. Anthropometric 
measures, body mass index, and 
prancreatic cancer. Arch Intern 
Med 2010;170:791-802. 

Adiposite abdominale, 
IMC et risque de 
cancer du pancreas 

Le cancer du pancreas est souvent 
diagnostique tard, ce qui explique 
que son taux de survie a 5 ans est 
inferieur a 5 %. Son incidence est 
superieure chez les hommes, 
et le tabagisme, le diabete et des 
antecedents de cancer pancreatique 
sont des facteurs de risque connus. 
L’obesite et le surpoids pourraient 
aussi etre des facteurs de risque 
additionnel, mais les etudes 
sur ce point sont discordantes. 

A I’occasion d’une analyse poolee 
des donnees du consortium sur le 
cancer pancreatique, I’association 
entre les mesures anthropo- 
metriques avant le diagnostic et le 
risque de cancer du pancreas a ete 
evaluee dans le cadre d’une etude 
cas-temoins qui a inclus 2170 cas 
et 2209 temoins. Chez tous les 
participants, une association 
positive entre I’augmentation de 
I’indice de masse corporelle (IMC) 
et le risque de cancer du pancreas 
a ete observee. L ’odds ratio ajuste 
pour le quartile d’lMC superieur, 
versus le quartile inferieur etait de 
1 ,33, (1C a 95 % : 1 ,1 2-1 ,58, p pour 
la tendance < 0,001). Chez les 
hommes, I 'odds ratio ajuste pour le 
cancer du pancreas pour le quartile 
superieur d’lMC versus le quartile 
inferieur etait de 1 ,33 (1C a 95 % : 

1 ,04-1 ,69) et chez les femmes de 
1 ,34 (1 ,05-1 ,70). Une augmentation 
du rapport taille/ hanche etait 
associee a une augmentation 
du risque de cancer du pancreas 
chez les femmes (Yodds ratio ajuste 
pour le quartile le plus eleve versus 
le quartile le plus bas etait de 1 ,87, 
1C a 95%: 1,31-2,69). 
Commentaires : il existe done 
bien, selon cette etude, une 
association positive entre I’lMC 
et le cancer du pancreas. De plus, 
la distribution centrale de la graisse 
pourrait augmenter le risque de 
cancer du pancreas, en particulier 
chez les femmes. • PhC 


McHutchinson J, Manns M, Muir A, et al. Telaprevir for previously treated chronic HCV infection. N Engl J Med 
2010;362:1292-303. 

Le telaprevir apres echec de la bitherapie classique contre le VHC 


Le telaprevir, nouvel inhibiteur de protease du virus 
de I’hepatite C (VHC) prescrit par voie orale, fait I’objet 
de plusieurs protocoles therapeutiques chez les patients 
en echec de la bitherapie classique. 

Cette nouvelle etude etait ciblee sur les patients dits 
repondeurs-rechuteurs ou repondeurs partiels 
a un traitement classique par I’association interferon pegyle 
et ribavirine, et infectes par le virus de genotype 1 . Apres 
randomisation, quatre protocoles ont ete definis: I’un avec 
le telaprevir delivre en 3 prises quotidiennes pendant 
12 semaines en association a I’interferon pegyle 
et la ribavirine pendant 24 semaines; le deuxieme groupe 
recevait le telaprevir pendant 24 semaines et I’association 
interferon pegyle et ribavirine pendant 48 semaines; 
un troisieme groupe recevait le telaprevir en association 
a I’interferon pegyle pendant 24 semaines; et enfin le 
dernier groupe recevait le traitement standard associant 
interferon pegyle et ribavirine pendant 48 semaines. 


L’objectif reposait sur I’absence de detection du VHC 6 mois 
apres I ’arret du traitement. 

Dans les deux groupes recevant le telaprevir en association 
a I’interferon et la ribavirine, les taux d’eradication virale 
etaient significativement plus importants qu’avec la 
bitherapie classique : 53 et 51 % respectivement contre 
12 % (p < 0,001). Le taux de reponse virologique du groupe 
telaprevir et interferon pegyle etait egalement superieur 
a celui du groupe recevant le traitement standard : 24 contre 
14 % (p = 0,02). 

Ces bonnes reponses etaient obtenues au prix de 
manifestations cutanees allergiques observees dans plus 
de la moitie des cas, et de troubles digestifs assez frequents, 
a I’origine d’un nombre non negligeable d’arrets de traitement. 
Commentaires: ces resultats sont tres interessants, 
car ils correspondent a un genotype viral souvent difficile 
a eradiquer, mais on est un peu degu par la frequence elevee 
des manifestations allergiques. • PC 
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Kaandorp S, Goddijn M, van der Post J, et al. Aspirin plus heparin 
or aspirin alone in women with recurrent miscarriage. N Engl J Med 
2010;362:1586-96. 

Fausses couches spontanees 
repetees inexpliquees, aspirine 
et anticoagulant: une etude negative 


P ar analogie a la preven- 
tion des fausses couches 
spontanees du syndrome 
des antiphospholipides par 
faspirine et les anticoagulants, 
de nombreuses equipes prescri- 
vent fun ou l’autre ou les deux 
pour les fausses couches repe- 
tees idiopathiques. Toutefois, 
aucune etude n’emporte la 
conviction, et rares sont les tra- 
vaux prospectifs controles. 

Aux Pays-Bas, 364 femmes 
ayant fait au moins deux 
fausses couches inexpliquees 
et indemnes de syndrome 
des antiphospholipides, de 


coagulopathie (sur la base de 
1’ absence d’anticoagulant cir- 
culant, d’anticardiolipine et 
d’hyperhomocystinemie) , 
d’antecedent thrombo-embo- 
lique et de toute endocrino- 
pathie, ont participe a une 
etude de prevention des faus- 
ses couches qui comparait 
trois modalites therapeu- 
tiques : traitement par 80 mg 
d’aspirine des le diagnostic 
de grossesse porte ; traite- 
ment par aspirine d’emblee et 
complete vers la 6 e semaine 
par une heparine de bas 
poids moleculaire (HBPM) ; 


et un dernier groupe traite 
par placebo. 

Durant la periode de l’etude, 
299 grossesses ont ete com- 
mencees. Parmi ces 299 gros- 
sesses, les taux de naissances 
d’enfants nes vivants etaient 
comparables dans les trois 
groupes : 61,6 % avec l’aspi- 
rine seule ; 69,1 % dans le 
groupe aspirine et HBPM ; et 
67 % dans le groupe placebo. 
Ces pourcentages etaient ega- 
lement comparables dans les 
trois groupes si l’on prend en 
compte non pas les 299 gros- 
sesses mais toutes les 364 fem- 
mes participant a l’etude. 
Commentaires : ces resultats 
negatifs qui sont en accord 
avec une precedente etude 
controlee anglaise nous inci- 
tent a reviser nos pratiques. 
Dans ce travail qui concerne 
une population heterogene, 
qui meriterait surement une 
analyse par sous-groupes, on 
peut discuter le role du trai- 
tement relativement tardif 
par les HBPM, prescrites seu- 
lement apres 6 semaines de 
grossesse. • PC 


Wacholder S, Chen B, 

Wilcox A, et al. Risk 
of miscarriage with 
bivalent vaccine 
against human 
papillomavirus (HPV) 
types 16 and 18: 
pooled analysis of two 
randomised controlled trials. 

BMJ 201 0;340:c1 72. 

Vaccin bivalent 
anti-HPV et risque 
de fausse couche 
spontanee 

Les vaccins non vivants n’exposent 
generalement pas au risque de 
fausse couche, mais les donnees 
concernant le vaccin bivalent contre 
le Human papillomavirus (HPV) 
recemment commercialise sont 
encore recentes et mal connues. 

Ces donnees viennent d’etre 
publiees; elles concernent plus de 
26000 jeunes femmes qui avaient 
participe a deux etudes comparant 
le vaccin bivalent anti-HPV (vaccin 
proteique avec adjuvant) au vaccin 
recombinant anti-virus de 
I’ hepatite A (VHA). 

Avec un recul de moins de 2 ans 
apres la derniere injection, 

3599 grossesses ont ete 
enregistrees. Les risques de fausse 
couche survenant avant la 
20 e semaine d’amenorrhee etaient 
comparables dans les deux groupes 
de vaccins : 1 1 ,5 % avec le vaccin 
anti-HPV contre 10,2 % avec le 
vaccin anti-VHA. En revanche, si Ton 
ne prend en compte que le sous- 
groupe des grossesses debutees 
dans les 3 mois qui ont suivi la 
vaccination, ce risque de fausse 
couche est alors plus eleve avec le 
vaccin anti-HPV (14,7 contre 9,1 %, 
p = 0,03). Les auteurs concluent 
toutefois sur I’absence de risque 
significatif global de fausse couche. 
Commentaires: ce vaccin de 
nature proteique ne semble pas 
exposer au risque de fausse couche, 
a la nuance peut-etre des 
3 premiers mois qui suivent la 
vaccination. D’autres donnees de 
pharmacovigilance de phase IV sont 
assurement attendues pour 
confirmer ou invalider ce fait. • pc 


Duval X, lung B, Klein I, et al. Effects of early cerebral magnetic resonance imaging on clinical decisions in infective 
endocarditis. A prospective study. Ann IntCITI MGCj 2010;152:497-504. 

Apports de I’IRM cerebrale dans la prise en charge des endocardites 


L’IRM cerebrale permet indiscutablement de detecter 
des lesions neurologiques silencieuses au cours 
de I’endocardite infectieuse. Toutefois, son interet pratique 
dans la prise en charge therapeutique, en particulier I’aide 
a la decision d’une eventuelle chirurgie, n’a jamais fait 
I’objet d’une etude prospective. 

C’est dans ce but que les auteurs de cette etude ont inclus, 
dans un centre hospitalier universitaire parisien, entre 
juin 2005 et octobre 2007, 1 30 patients ayant une 
endocardite aigue supposee infectieuse. Les patients ayant 
un stimulateur cardiaque, ceux ayant deja eu recemment 
une IRM, et ceux pour qui I’indication chirurgicale etait 
urgente n’ont pas ete inclus dans ce travail. 

Dans les 7 jours qui ont suivi la suspicion d’endocardite 
infectieuse, une IRM cerebrale a ete effectuee chez chacun 
des patients. Avant I’IRM, un comite de deux medecins, 
un cardiologue et un infectiologue, validait ou non 
le diagnostic et decidait de la conduite a tenir 


(antibiotherapie, anticoagulation, chirurgie); le lendemain 
de I’IRM, apres en avoir pris connaissance, ce meme 
comite medical reconsiderait sa strategie. 

Ainsi, apres I’lRM, le diagnostic d’endocardite infectieuse 
confirmee passait de 77 a 101 ; celui d’endocardite 
infectieuse possible passait de 50 a 29; 3 cas initialement 
refutes etaient finalement confirmes. La decision 
operatoire ou une modification de la date operatoire etait 
influencee par I’lRM chez 18 patients (14 %). Au total, 
I’analyse de I’lRM cerebrale a significativement modifie 
la strategie therapeutique chez 36 patients, soit 28 % 
d’entre eux. 

Commentaires: ces resultats tres interessants obtenus 
dans un centre tres specialise soulignent incontestablement 
I’interet de I’IRM dans la prise en charge des patients ayant 
une endocardite infectieuse. L’apport de cette strategie 
sur le pronostic a plus long terme n’est, en revanche, 
pas precise. • PC 
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